Nota Técnica 426076

Data de conclusao: 03/11/2025 15:06:16

Paciente

Idade: 25 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alpestre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 426076

CID: C81 - Doenga de Hodgkin
Diagnéstico: C81 - Doenca de Hodgkin
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Via de administracao: EV
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Posologia: Brentuximabe vedotina 50mg pé lidfilo injetavel - 48 frascos. Aplicar 150mg
endovenoso de 21 em 21 dias por 16 ciclos Total de frascos: 48 frascos.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS tem disponiveis
diversos farmacos quimioterapicos que podem ser utilizados no tratamento do LH, radioterapia,
também o transplante de medula éssea autdlogo e alogénico (2), assim como medidas de
suporte e terapia paliativa.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O brentuximabe vedotina (BV) é um medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um
farmaco (8). O anticorpo € uma imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a
proteina CD30 expressa na superficie das células linfomatosas. Esta imunoglobulina esta
ligada de forma covalente ao agente anti microtibulo monometil auristatina E (MMAE), que
constitui o segundo componente da formula. O brentuximabe vedotina libera este agente
antineoplasico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30, resultando em morte
celular por apoptose. Entre os efeitos adversos mais comumente atribuidos ao BV estdo
neutropenia (19%), febre, linfopenia, neuropatia periférica sensitiva (~40%) e motora (~10%)
além de efeitos adversos gastrointestinais (8,9). Casos de leucoencefalopatia progressiva
multifocal ja foram descritos.

A Comissdao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias (CONITEC) em seu relatério de
recomendacdo fez uma reviséo sistematica do uso de brentuximabe vedotina em pacientes
com LH (6). Nesta revisdo destaca-se o estudo SG035-0003 (6,9). Trata-se de um ensaio
clinico fase Il sem grupo de comparagao, multicéntrico (Estados Unidos, Canada e Europa),
que incluiu pacientes com 12 anos de idade ou mais, com linfoma classico (CD30+) refratario
ou recidivado apds quimioterapia em alta dose seguida de transplante autélogo de células-
tronco. Sumariamente, os resultados demonstraram taxa de resposta objetiva (remissao
completa e resposta parcial) e global de 75% e 96%, respectivamente, ap6s a mediana de 9
ciclos de tratamento. Em cinco anos, as probabilidades de sobrevida global e livre de
progressao foram de 41% e 2%, respectivamente. Além desse estudo, foram incluidas quatro
publicacdes de revisdes sistematicas na apreciacdo da CONITEC (6,9), sendo uma delas a
atualizacao de outra. Estes estudos adicionais também incluiram pacientes que haviam sido
submetidos ao transplante de medula 6ssea ou que eram inelegiveis ao procedimento e
mostraram, em geral, superioridade do brentuximabe frente aos comparadores. A qualidade
metodoldgica desses estudos foi considerada baixa a moderada.

Para o tratamento do Linfoma de Hodgkin (LH), o brentuximabe pode ser utilizado em diversas
situacdes. A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) ja avaliou e
recomendou sua incorporacao para o tratamento de pacientes adultos com LH refratario ou
recidivado apoés transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (6). Por sua vez, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Linfoma de Hodgkin no Adulto, prevé o
uso de brentuximabe em duas hip6teses: 1) aquela avaliada pela Conitec com parecer pela
incorporacao ao SUS; 2) Pacientes de alto risco (por exemplo, com recidiva precoce ou recidiva
extranodal) devem ser considerados para receber brentuximabe vedotina pés-transplante e
radioterapia de consolidagao, esta situacao nao avaliada pela CONITEC (2).

No caso especifico da parte autora, a indicagdo é para a segunda hipétese prevista no PCDT,
isto €, com o uso do brentuximabe para a consolidagao apés o transplante de medula éssea
(TMO). Sobre essa indicagéo, um ensaio clinico randomizado de fase Il (AETHERA) publicado
em 2016 avaliou o uso de brentuximabe ap6s TMO autélogo em pacientes com Linfoma de
Hodgkin (LH) de alto risco para recidiva, porém, sem evidéncia de progressao da doenca. O
estudo randomizou 329 pacientes, dividindo-os entre um grupo de manutencdo com
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brentuximabe (165 pacientes) e um grupo placebo (164 pacientes). Observou-se uma
sobrevida livre de progressdao (SLP) significativamente maior no grupo do brentuximabe
comparado ao grupo placebo (HR 0,57; IC95% 0,40 a 0,81; p=0,0013). A mediana da
sobrevida livre de progressao pela revisdo independente foi de 42,9 meses (IC 95% de 30,4 a
42,9) para os pacientes do grupo brentuximabe vedotina em comparacdo com 24,1 meses
(11,5 - n&o estimavel) para aqueles no grupo placebo. Contudo, essa melhora na SLP n&o se
traduziu em maior sobrevida geral (10). Uma atualizagdo publicada em 2018 confirmou o
beneficio da medicacé&o para esse subgrupo de alto risco, mantendo a SLP superior apds 5
anos (59% para brentuximabe vs. 41% para placebo; HR 0,521; 1C95% 0,37 a 0,72), mas
novamente ndo demonstrou impacto na sobrevida geral (11).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
BRENTUXIMABE 50 MG PO LIOF48 R$ 17.868,30 R$ 857.678,40
VEDOTINA INJ CX 1 FA VD

TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O brentuximabe vedotina é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma sob o0 nome
comercial Adcetrisd. Em consulta a tabela da CMED, disponivel no site da ANVISA em outubro
de 2025, e considerando os dados do receituario médico, foi elaborada a tabela de custos
acima. Os valores foram discriminados para o tratamento em 16 ciclos, conforme prescri¢cao
médica.

O National Institute for Health and Care Excellence recomendou a incorporacdo do anticorpo
monoclonal conjugado em questdo para pacientes que apresentaram recaida apés TMO
autdlogo ou com doencga refrataria a duas linhas de quimioterapia desde que a companhia
fabricante providenciasse reducao de custos da droga em acordo financeiro confidencial (12).
Adicionalmente, ressalta que a custo-efetividade do tratamento entre pacientes ndo candidatos
a TMO é menos clara.

O Scottish Medicines Consortium também referendou o reembolso do brentuximabe vedotina
para pacientes com doenca refrataria a TMO autdlogo ou a duas linhas de tratamento prévios
(13). Todavia, em analise de custo efetividade fornecida pela companhia farmacéutica, entre
pacientes ndo candidatos a transplante alogénico de medula éssea, 0 emprego de
brentuximabe vedotina quando comparado com quimioterapia +/- radioterapia, apresentou
custo incremental de £ 61.479 e incremento em QALY de 1,41, resultando em uma RCEI de £
43.731. Incertezas a respeito do modelo foram levantadas referentes a auséncia de dados
comparativos. Esta RCEIl usualmente n&o € considerada aceitavel frente a limiares de
disponibilidade a pagar do Reino Unido de £ 20.000-30.000/QALY.

O grupo responsavel por avaliagdes de farmacos oncologicos da agéncia canadense de
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avaliacdo de tecnologias (Canada's Drug Agency-CDA) recomenda o reembolso do
medicamento brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com linfoma de Hodgkin
que atenda a pelo menos um dos seguintes critérios de elegibilidade: 1- Recidiva apo6s
quimioterapia com altas doses e transplante de células-tronco autélogas; 2- Recidiva apos
esquema ABVD ou tratamento equivalente em pacientes inelegiveis para transplante; 3-
Doenca né&o controlada por radiacdo de campo envolvida, vinblastina, lomustina, gemcitabina e
bendamustina (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho de sobrevida livre de progresséo
de 18,8 meses em relacéo ao placebo. Sem impacto na sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencao de tratamento ja em uso
configura uma decisdo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacéo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questdes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

Ainda que o uso de brentuximabe vedotina no tratamento do Linfoma de Hodgkin para a
consolidacdo apds o transplante de medula 6ssea (TMO) esteja estabelecido na literatura
médica, com indicacdo de algum ganho de sobrevida livre de progressdao, mas néo de
sobrevida global (11), bem como conste do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(2), essa situacao especifica ndo foi avaliada pela CONITEC. Conforme o préprio Relatorio (6),
a recomendacéo se limitou ao LH recidivado ou refratario ap6s o TMO.

Cumpre destacar que a incorporagao desse medicamento - para LH recidivado ou refratario
apés o TMO - estava condicionada a negociacao de preco, uma questao que permanece sem
resolucao até hoje. A esse respeito, no parecer da CONITEC de 2019 para casos de doenca
recidivada pos-transplante, o laboratério Takeda, fabricante do medicamento, apresentou como
proposta para incorporacdo o valor de R$ 11.645,02 por frasco. Considerando o beneficio
clinico limitado obtido com o medicamento como terceira linha de tratamento, a CONITEC
estimou que o preco maximo do frasco deveria ser de R$ 756,61, resultando em uma
recomendacdo preliminar pela ndo incorporacdo do farmaco. Posteriormente, o laboratério
propés um novo valor, de R$ 9.840,86 por frasco. Ainda assim, a recomendacao final da
CONITEC foi pela incorporagao, mas mediante negociacao de preco.

Considerando o beneficio clinico limitado, é razoavel estimar que o esquema terapéutico
pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, &
elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade -
recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca
margem de realocacao, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéao
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assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo da paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doencga progressiva e impactante, e para a qual ha necessidade de novas op¢oes
terapéuticas. No entanto, frente ao modesto beneficio incremental e a estimativa de perfil de
custo-efetividade desfavoravel, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.
Sobre eventual efeito da interrupcéo do tratamento ja instituido restam incertezas clinicas. Nao
h& evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspenséo gradual.
O principal risco com a suspensao do tratamento € o de progressao da doencga, risco este que
também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir, para o0 caso
especifico e conforme os principios da medicina baseada em evidéncias, que qualquer melhora
clinica observada seja inequivocamente causada pelo tratamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDOG6, Péagina 1), o paciente foi
diagnosticado, em julho de 2022, com linfoma de Hodgkin classico, estadiamento 111B (CID-10:
C81). Iniciou tratamento de primeira linha com o protocolo quimioterapico ABVD (doxorrubicina,
bleomicina, vimblastina e dacarbazina), realizando seis ciclos completos, iniciados em julho de
2022, com recaida em janeiro de 2024. Foi submetido ao protocolo de segunda linha com
pembrolizumabe associado ao esquema GVD (gemcitabina, vinorelbina e doxorrubicina
lipossomal peguilada), a partir de fevereiro de 2024, atingindo resposta completa apés trés
ciclos. Posteriormente, em 3 de julho de 2024, realizou transplante autélogo de medula éssea
como terapia de consolidacdo da resposta obtida. Nao ha informagdes, nos autos, acerca da
resposta apos o TMO. Nessa situacao, pleiteia tratamento de manutencdo com brentuximabe
vedotina, ja concedido mediante antecipacdo de tutela desde outubro de 2024 (Evento 8,
DESPADECH1, Pagina 2-3), com registros de recebimento via sistema AME - PROCERGS
desde junho de 2025.

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoproliferativa definida pela multiplicagéo clonal
de células com padrdo morfolégico e imunofenotipico peculiar, conhecidas como células de
Reed-Sternberg, derivadas da transformacé&o maligna de linfocitos B do centro germinativo.
Corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e a cerca de 0,6% de todos os
canceres afetando mais comumente adolescentes e adultos jovens de 15 a 35 anos. Menos
comumente, o LH afeta adultos = 55 anos (1). Segundo o Instituto Nacional do Cancer, para o
Brasil, foram estimados 1.480 casos novos de em homens e 1.050 em mulheres para cada ano
do biénio 2018-2019 (2).

O diagnostico de LH deve ser suspeitado em pacientes com linfadenopatia ou massa
mediastinal em exame de imagem, com ou sem sintomas B (febre, sudorese, perda de peso).
Deve-se levar em consideracéo que a apresentacéo clinica da LH é variavel e o paciente pode
apresentar sintomas inespecificos. A confirmacéo diagnostica da-se por bidpsia excisional do
linfonodo envolvido, com analise histopatologica e avaliagao imuno-histoquimica caracteristica
da doenca (1).

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (3,4). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10-20% dos pacientes
com LH desenvolvem recaida ou doenca refrataria. As op¢des de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas de poliquimioterapia (como ICE, DHAP, IGEV)
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seguidos por um transplante autdlogo ou alogénico de células-tronco, inclusive no cenario de
doenca refrataria (4,5).

Entre pacientes ndo candidatos a terapias intensivas, quimioterapicos em monoterapia
(vinorelbine, doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etc) apresentam resultado modesto
conforme diversos estudos de brago Unico (taxas de resposta completa de 14 a 51% e
sobrevida livre de progressdo mediana de 5-8 meses) (4).

Pagina 8 de 8


http://www.tcpdf.org

